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Stabilisierung von Naloxonhydrochlorid 
BE SCHRE I BUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Stabi- 
5 lisierung von Naloxon in Ldsungen, besonders in sauren 

wassrigen LSsungen, sowie in festen oder halbfesten Stoff- 
gemischen, insbesondere Arzneiraitteln . Die Erfindung be- 
trifft weiterhin Stof f gemische, insbesondere Arzneimittel- 
formen, welche einen Stabilisator enthalten, der die Dime- 
10 risierung des Naloxons zu Bisnaloxon verhindert. 

Naloxon, { (-) 12-31171-7, 7a f 8, 9-tetrahydro-7, 3a-dihydroxy- 
4aH-8, 9c-iminoethanophenathro [4, 5-bcd] furan-5, 6H-on} ist 
ein Morphinantagonist (Narcanti® ) der Formel 




— C"rCH«CH 2 



aus der Gruppe der Phenanthrenalkaloide. 

15 Bisher ist man davon ausgegangen, daft Naloxon und seine 

Salze wie z.B das Hydrochlorid ziemlich stabile Verbindun- 
gen sind, die auch in sauren L&sungen und unter dem Einflufl 
von Radikalbildnern wie z.B. Sauerstoff keiner nennenswer- 
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ten Zersetzung (Oxidation, Dimerisierung, Umlagerung etc.) 
unterliegen. 

Neuere Langzeituntersuchungen haben jedoch gezeigt, daB 
Naloxon, im Gegensatz zur etablierten Ansicht der Fachwelt, 
5 ein Stoff ist, der unter ungtinstigen Bedingungen z.B. sol- 
che, die die Radikalbildung unterstutzen, insbesondere zu 
unerwtlnschten intramolekularen Reaktionen neigt, aber auch 
mit Begleitstof f en reagieren kann. Der chemische Ablauf 
dieser Reaktionen ist noch nicht genauer untersucht, so dafl 
10 deren Verhinderung sich vorerst auf empirische AnsMtze und 
Versuche sttttzen muli. 

Es wird derzeit angenommen, dafi sich in einer selektiv 
verlaufenden Reaktion gemafl Formelschema I dimere Naloxon- 
derivate und hierbei insbesondere das 2, 2 ' -Bisnaloxon bil- 
den. Diese Reaktion wird nach unverof f entlichten Unter- 
suchungen durch in der Losung zusStzlich anwesende, stick- 
stoffhaltige organische Verbindungen begtlnstigt. Ausgeltfst 
wird diese Dimerisierung wahrscheinlich durch oxidierend 
wirkende Stoffe und/oder Radikale, die in geringen Mengen 
immer vorhanden sind. Die spontan und selektiv verlaufende 
Bildung von Bisnaloxon ist in der Literatur bisher nicht 
beschrieben und ist speziell in w&flriger, saurer Lttsung 
Uberraschend, da die Bildung dimerer Verbindungen verwand- 
ter Substanzklassen in der Regel zieiulich drastische Reak- 
tionsbedingungen und alkalisches Milieu erfordert, bzw. die 
Anwendung von stark oxidierend wirkenden Enzymen verlangt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die unerwtlnschte 
intramolekulare Umsetzung zu Bisnaloxon, aber auch die 
intermolekularen Reaktionen des Naloxons mit Begleitstof- 
30 fen, zu verhindern und somit das Naloxon und dessen Salze 
insbesondere als Wirkstoff in festen und flUssigen Arznei- 
mittelformen wirksam zu stabilisieren. 
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Zur L6sung dieser Aufgabe wurden zunSchst Modellreaktionen 
entwickelt, die (ebenso wie die spontan abiaufende Dimeri- 
sierung von Naloxon) zu Bisnaloxon ftihren. Im Gegensatz zur 
spontan ablaufenden Dimerisierung, die unter Stressbedin- 

5 gungen in der Regel nach Ablauf von einigen Wochen beob- 
achtet werden kann, sollten diese Modellreaktionen im 
Zeitrahmen von einigen Stunden bis Tagen in gleicher Weise 
ablauf en. In einem zweiten Schritt wurde dann untersucht 
auf welche Weise die induzierten Nebenreaktioner. rcoglichst 

10 quantitativ unterdrUckt werden konnen. 

Als geeignete Modellreaktionen haben sich das mehrstttndige 
Erhitzen von salzsauren Naloxonhydrochloridlosungen auf 
70°C, die Oxidation der Lttsung mit einer verdtlnnten 
Kaliumpermanganat losung im sauren Bereich, die Oxidation 

15 mit einer Auf schiammung von Eisen (III ) oxid in salzsaurer 
Ldsung, das Erhitzen der Losung in Gegenwart von 
Azobisisobutyronitril, sowie das Bestrahlen einer 
azobisisobutyronitrilhaltigen Naloxonhydrochloridltisung mit 
intensivem Tageslicht erwiesen. Alle Reaktionen fiihrten zu- 

20 n&chst sehr selektiv zur Bildung von Bisnaloxon in Mengen 
von ca. 5 - 10%, die Bestrahlung der Losung ergab bis zu 
40% Bisnaloxon. Bei lingerer Dauer der Reaktion und unter 
drastischeren Bedingungen traten dann naturgemaft auch 
andere Umwandlungsprodukte des Naloxonhydrochlorids auf. 

25 Im Rahmen der umfangreichen Untersuchungen wurde die inhi- 
bierende Wirkung einer ganzen Reihe von Substanzen geprtlft. 
Diese Substanzen wurden naloxonhydrochloridhaltigen LSsun- 
gen in definierten Mengen zugesetzt und die jeweils er- 
haltenen Mischungen einer oder mehreren Modellreaktionen 

30 unterworfen. 



Zunachst wurden typische Radikalf anger bzw. Antioxidantien 
eingesetzt. Die Wirksamkeit der Inhibitoren wurde anhand 
der verzogerten bzw. nicht beobachteten Bildung von Bisna- 
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loxon getestet. Zur Quantif izierung von Bisnaloxon in 
naloxonhydrochloridhaltigen L&sungen wurden speziell hier- 
ftlr geeignete HPLC-Methoden und HPTLC-Methoden entwickelt. 

Als tiberraschend bereits in aufterst geringen Konzentra- 
5 tionen als Stabilisatoren wirksara erwiesen sich Antioxi- 
dantien wie Schwef eldioxid, Natriumsulf it, Natriumbisulf it, 
Ascorbinsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie des- 
sen wasser- und fettlttslichen Derivate wie z. B , 
Tocof ersolan® oder Tocopherolacetat . Aber auch Sulfite, 
10 Bisulfite und Hydrogensulf ite von Kalium-, Calcium und 
anderen Metallen zeigen eine gute, die Dimerisierung 
inhibierende Wirkung. 

Erstaunlicherweise waren aber auch Verbindungen wirksam, 
deren antioxidative und Radikalf angerwirkung sonst kaum zum 

15 Tragen kommt oder Uberhaupt nicht bekannt ist: 

PHB-Ester, BHA, BHT, Gallate sowie niedere Fettsauren, wie 
Ameisen-, Essig-, und Propionsaure, Fruchts&uren, wie z.B. 
Apfel-, Fumar-, Milch-, Citronen-, und Weinsaure, aber auch 
Phosphors&uren wie z.B. Orthophosphors&ure, Sorbin- und 

20 Benzoesaure sowie deren Salze, Ester, Derivate und isomere 
Verbindungen, Ascorbylpalmitat, Lecithine, ein- und mehr- 
fach hydroxylierte BenzolabkGinmlinge, wie z.B. Phenol, 
Hydrochinon oder Kresol, Athylendiamintetraessigs&ure und 
deren Salze, Citraconsaure, Cystein, L-Cystin, 

25 Conidendrine, Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, 
Kephaline, fi, ft ^-Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere 
Phenylderivate . 

Schwach inhibierend sind Salze der Salpeter- und 
salpetrigen Saure. 

30 Durch Zugabe der angegebenen Inhibitoren in den geeigneten 
Konzentrationen, die sich mittels der beschriebenen Kurz- 
tests ftir die jeweilige Zusammensetzung rasch und zuver- 
lassig feststellen lassen, lafct sich Naloxon insbesondere 
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in Arzneimitteln, die weitere Hilfs- und Wirkstoffe enthal- 
ten, hervorragend und sicher stabilisieren . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfah- 
ren zur Stabilisierung von Naloxon und von dessen Salzen, 

5 insbesondere in flUssigen oder festen Arzneimittelformen, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man einen organischen oder 
anorganischen Stabilisator in einer Menge zugibt, welche 
die Dimerisierung des Naloxons zu Bisnaloxon verhindert. In 
der Regel reicht von den oben beschriebenen Stabilisatoren 

10 eine Menge von 0.001 bis 1 Gew.%, bezogen auf die Gesamt- 
masse des Naloxon-Stof fgemisches, aus, Besonders bevorzugte 
Stabilisatoren sind Schwef eldioxid, bzw. schweflige SSure 
und deren pharmakologisch vertragliche Salze, insbesondere 
dcren Alkali- oder Erdalkalisalze . 

15 Bei vorzugsweise wassrigen Losungen wird der Stabilisator 
mttglichst in wasserlttslicher Form z,B. als Salz zugegeben. 
In festen oder halbfesten Arzneimittelformen sollte der 
Stabilisator fein dispergiert werden, um sicherzustellen, 
dass er in m&glichst enger Verbindung mit dem Naloxon seine 

20 Schutzwirkung voll entfalten kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind feste, halbfeste 
oder flttssige Arzneimittelformen enthaltend Naloxon oder 
ein pharmakologisch annehmbares Salz des Naloxons, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Arzneimittelformen einen die Dime- 

25 risierung des Naloxons verhindernden Stabilisator in einer 
Konzentration von 0,001 bis 5 Gew%, bevorzugt 0.001 bis 1 
Gew.%, besonders bevorzugt 0,01 bis 0,5 Gew% bezogen auf 
die Gesamtmasse des Stof fgemisches enthalten. 



Im folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand von 
30 Beisp.ielen naher erlautert. Sie sollen die vorliegende 
Erfindung jedoch in keiner Weise einschranken. 
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Bei spiel 1 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
Wasser gelttst. Die LOsung wird in einem verschlossenen 
Glasf laschchen bei 40°C gelagert. Diese Lagertemperatur 

5 entspricht der in den ICH-Richtlinien zur Stabilitatsprii- 
fung von Arzneimitteln vorgeschriebenen Temperatur fttr 
Strefistabilit&tspriifungen. Nach 15 Tagen bzw. 2 Monaten 
wird der Bisnaloxongehalt der Lttsung mittels HPLC bestimmt. 
Figur 2 zeigt, dafl der Bisnaloxongehalt von <0.01% in der 

10 Ausgangslosung nach 2 Monaten auf 0.2% angestiegen ist. 

Bei spiel 2 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
Wasser gelost. Die L5sung wird in einem verschlossenen 
Glasfiaschchen auf 70°C erwarmt und die Bildung von Bisna- 
15 loxon mittels HPLC Uber mehrere Tage gemessen. Figur 2 
zeigt, daft der Gehalt an Bisnaloxon innerhalb von 9 Tagen 
auf ca. 3 %, bezogen auf eingesetztes Naloxon, ansteigt. 

Bei spiel 3 

61,15 mg Naloxonhydrochlorid werden in 10 ml destilliertem 
20 Wasser gelost. Man setzt der L5sung a) 0,8 mg 

Eisen (Ill)oxid zu (Reihe 1), einer in gleicher Weise 
bereiteten Naloxonhydrochloridldsung in Wasser setzt man b) 
0,8 mg Azobisisobutyronitril (AIBN) (Reihe 2) und einer 
weiteren LSsung c) 0,85 mg Kaliumpermanganat (Reihe 3) zu, 
25 Die Losungen werden in verschlossenen Glasf laschchen ge- 
lagert. Die Losungen a) und c) werden bei Raumtemperatur 
gelagert, LSsung b) wird auch bei Raumtemperatur gelagert, 
zusatzlich wird die Losung aber in einem Lichtschrank mit 
tageslichtahnlichem Licht bestrahlt. Figur 3 zeigt, dafc 
30 sich in alien L5sungen betrSchtliche Mengen von Bisnaloxon 
bilden. 
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Beispiel 4 

Man stellt vier L6sungen von Naloxonhydrochlorid in destil- 
liertem Wasser, wie im Beispiel 1 beschrieben, her. Zur Lti- 
sung A werden 10,1 mg Ascorbinsaure, zur Losung B 9,8 mg 

5 Natriumsulf it, zur Ldsung C 9,5 mg Natriumbisulf it und zur 
Lttsung D 20,6 mg Tocopherolacetat zugegeben. Die LGsungen 
werden in verschlossene Glasf letschchen abgefttllt und wie im 
Beipiel 2 beschrieben mehrere Tage auf 70°C erwarmt. 
Mittels chromatographischer Methoden wird die Bildung von 

10 Bisnaloxon bestimmt. Figur 4 zeigt, dafl die genannten Sub- 
stanzen alle einen inhibierenden Effekt besitzen. Mtfgli- 
cherweise ist dieser bei der AscorbinsSure aufgrund der 
bekannten pH- und TemperaturlabilitcLt der Substanz hier 
weniger ausgeprSgt als bei den anderen verwendeten Verbin- 

15 dungen . 

Dieses Beispiel belegt, dafl die vorgeschlagenen Stoffe in 
der Lage sind, die Bildung von Bisnaloxon in sauren 
Naloxonhydrochloridltisungen zu verhindern. 

Beispiel 5 

20 Man stellt vier LGsungen von Naloxonhydrochlorid in destil- 
liertem Wasser, wie im Beispiel 1 beschrieben, her. Zu den 
Losungen setzt man jeweils soviel Natriumbisulf it zu, dafl 
daraus Ltfsungen resultieren, die 0,001 Gew% Bisulfit 
(=L6sung E) , 0,01 Gew% Bisulfit (=L6sung F) , 0,1 Gew% 

25 Bisulfit (=Losung G) und 1 Gew% Bisulfit (=L6sung H) ent- 
halten. Man unterwirft diese Lttsungen der im Beispiel 3 
unter c) genannten Modellreaktion, d.h, der Oxidation mit 
geringen Mengen Kaliumpermanganat bei Raumtemperatur . Figur 
5 zeigt, daft in Abhangigkeit von der Bisulf itkonzentration 

30 ein unterschiedlich stark ausgeprSgter inhibierender Effekt 
nachweisbar ist. Bisulf itkonzentrationen urn und unter 
0,01 % inhibieren in dieser Modellreaktion nur schwach bis 
gar nicht, Uber 0,01 % dagegen deutlich. 
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Bei spiel 6 

Man stellt vier LOsungen von Naloxonhydrochlorid in 
destilliertem Wasser, wie im Beispiel 1 genannt, her, Zu 
den Losungen gibt man jeweils soviel Natriumbisulf it, dafi 

5 daraus Lfcsungen resultieren, die 0,001 Gew% Bisulfit 
(=L6sung I), 0,01 Gew% Bisulfit (=Losung K) , 0,1 Gew% 
Bisulfit (=L3sung L) und 0,2 Gew% Bisulfit (=L5sung M) 
enthalten. Man unterwirft diese LOsungen der ire Beispiel 2 
beschriebenen Modellreaktion, d.h. erwarmt die LGsungen 

10 Uber mehrere Tage auf 7 0°C. Figur 6 zeigt, dafl bei alien 
Bisulf itkonzentrationen ein inhibierender Effekt nachweis- 
bar ist, der je nach Bisulf itkonzentration unterschiedlich 
stark ausgepragt, aber in jedem Fall nachweisbar ist. 
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PATENTANS PRUCHE 

1. Verfahren zur Stabilisierung von Naloxon und von 
dessen Salzen insbesondere in fltissigen oder festen 
Arzneimittelformen, dadurch gekennzeichnet/ daii man 

5 einen organischen oder anorganischen Stabilisator in 

einer Menge zugibt, welche die Dimerisierung des 
Naloxons zu 2, 2 '-Dinaloxon inhibiert. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft als Stabilisator mindestens eine Verbindung aus 

10 der Gruppe: 

Schwef eldioxid, Natriumsulf it, Natriumbisulf it, Ascor- 
binsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie des- 
sen wasser- und f ettloslicher Derivate wie z. B. 
Tocofersolan® oder Tocopherolacetat, Sulfite, 

15 Bisulfite und Hydrogensulf ite von Alkali- Erdalkali- 

und anderen Metallen, PHB-Ester, BHA, BHT, Gallate 
sowie niedere Fetts&uren, Fruchts&uren, 
Phosphorsauren, Sorbin- und Benzoesaure sowie deren 
Salze, Ester, Derivate und isomere Verbindungen, 

20 Ascorbylpalmitat, Lecithine, ein- und mehrfach 

hydroxylierte BenzolabkSmmlinge, 
Athylendiamintetraessigsaure und deren Salze, 
Citraconsaure, Cystein, L-Cystin, Conidendrine, 
Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, Kephaline, 

25 -Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere Phenyl- 

derivate gewahlt wird. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft der Stabilisator in einer Menge von 
0,001 bis 5 Gew% bezogen auf die Gesamtmasse einge- 

30 setzt wird, 

4. Feste, halbfeste oder fltlssige Arzneimittelform ent- 
haltend Naloxon oder ein pharmakologisch annehmbares 
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Salz des Naloxons, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Arzneimittelform mindestens einen die Dimerisierung 
des Naloxons verhindernden Stabilisator in einer Menge 
von 0,001 bis 5 Gew%, bezogen auf die Gesamtmasse des 
5 Stof fgemisches enthait. 

5. Arzneimittelform gem&fi Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi diese mindestens einen Stabilisator in 
einer Menge von 0,01 bis 1 Gew.% enthait. 

6. Arzneimittelformen gemafl Anspruch 4 und 5, dadurch 

10 gekennzeichnet, daA diese mindestens einen Stabilisa- 

tor in einer Menge 0,01 bis 0.5 Gew% enthait. 

7. Verwendung von mindestens einer Substanz aus der 
Gruppe : 

Schwef eldioxid, Natriumsulf it, Natriumbisulf it, 
15 Ascorbinsaure und deren Derivate und Tocopherol sowie 

dessen wasser- und fettltfslicher Derivate wie z. B. 
Tocofersolan® Oder Tocopherolacetat, Sulfite, 
Bisulfite und Hydrogensulfite von Alkali- Erdalkali- 
und anderen Metallen, PHB-Ester, BHA, BHT, Gallate 
20 sowie niedere Fettsauren, Fruchtsauren, Phosphorsau- 

ren, Sorbin- und Benzoesaure sowie deren Salze, Ester, 
Derivate und isomere Verbindungen, Ascorbylpalmitat , 
Lecithine, ein- und mehrfach hydroxylierte Benzolab- 
kammlinge, Athylendiamintetraessigsaure und deren 
25 Salze, Citraconsaure, Cystein, L-Cystin, Conidendrine, 

Diathylcarbonate, Methylendioxyphenole, Kephaline, 
A,iT-Dithiopropionsaure, Biphenyl und andere Phenyl- 
derivate zur Verhinderung der Dimerisierung von 
Naloxon. 
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Pormelschema 1 

Bildung von 2 , 2 1 -Blsnaloxon aus Naloxon in wafcrigen, 

sauren Losungen 




2,2 1 -Bisnaloxon 



EflSATZBLATT (REGEL 26) 
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Figur 2 




ERSA7ZBLATT (REGEL 26) 
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Figur 2a 
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Figur 3 
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— o— Reaktion mit Eisen(lll)oxid (Losung a) 
- * - - Reaktion mit AIBN und Licht (Ldsung b) 
, Reaktion mit Kaliumpermanganat (Losung c) 
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Figur4 

Vergleichslosung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
Ascorbinsaure als Inhibitor (Losung A) 
Natriumsulfit als Inhibitor (Losung B) 
Natriumbisulfit als Inhibitor (Losung C) 
Tocopherolacetat als Inhibitor (Losung D) 
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Figur 5 

Vergleichsldsung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
0,001 %ige Natriumbisulfitkonzentration (Losung E) 
0,01 %ige Natriumbisulfitkonzentration (Lflsung F) 
0,1%ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung G) 
1,0%ige Natriumbisulfitkonzentration (Losung H) 
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Figur 6 

Vergleichsiesung Naloxonhydrochlorid in Wasser 
0,001 %ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung I) 
0,01 %ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung K) 
0 t 1%ige Natriumbisulfitkonzentration (LOsung L) 
0,2%ige Natriumbisulfitkonzentration (LcJsung M) 
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